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Abstract of EP0005810 

1 . A process for the manufacture of organic fluorine compounds by reaction of the corresponding halogen o 
substituted in at least one position by halogen other than fluorine, with fluorides of nitrogen bases character! 
using as fluorides of nitrogen bases hydrofluorides of organic nitrogen bases. 
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@ Verfahren zur HerctaUuno organischer FiuorvMbindungen. 

(§) Organlsche Fluorverbindungen werden erhalten durch 
Substitution des von Fluor verschiedenen Halogens in 
entspr.'organischen Halogenverblndungen, welche in wenig- 
stens einer Position durch von Fluor verscl<iedenes l-lalogen 
8ut>stituiert wird, mittels Hydrofluoriden organischer Stick- 
•toffbasen. 
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Verfahren zur Herstellung organischer Fluorverbindungen 



Organische Fluorverbindungen besitzen Bedeutung bei- 
spielsweise als potentielle Inhalationsnarkotika sowie 
als zwischenprodukte ffir die Synthese wertvoller End- 
Btoffe wie etwa von Reaktivf arbstof f en, von Pflanzen- 
schutzmitteln et:c. 

Zu ihrer Herstellung ist eine Reihe von Methoden bekannt; 
eine der wichtigsten Herstellungsmethoden ist der Aus- 
tausch anderer Halogenatome in den entsprechenden Halogen- 
verbindungen gegen Fluor. Eine Obersicht fiber die der- 
artigen bekannten Verfahren findet sich beispielsweise 
in Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chenie Band V/3, 
G. Thicme Verlag Stuttgart 1962, sowie in M. Hudlicky, 
Chemistry of Organic Fluorine Compounds, 2nd Ed. 1976, 
Ellis Harwood Ltd. 
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Je nach Verbindungstyp und ReaktivitSt der auszutauschenden 
Chlor-/ Brom- oder Jodatome verv/endet man als Fluor ierungs- 
jnittel z.B. Fluorwasserstof f gasfSrmig - etwa in Reaktions- 
Ofen liber festen Katalysatoren - oder flGssig - etwa in 
Autoklaven in Gegenwart von Antimonsalzen. Als Beispiel 
fur die Verwendung von Fluorwasserstof f als Fluorierungs- 
roittel sei etwa die Herstellung des Cyanurf luorids aus 
Cyanurchlorid mit Fluorwasserstof f bei zunachst -78**C und 
anschlieBender Fraktionierung genannt (G.A. Olah, M. 
Nojinia, I. Kerekes, Synthesis 1973, 487)- Schon die Durch- 
fiihrung dieser Reaktion in relativ kleinem MaBstab er- 
fordert jedoch einen erheblichen apparativen und sicher- 
heitstechnischen Aufwand, da bekannterinaBen das Arbeiten 
mit freiem Fluorwasserstof f immer erhebliche Sicherheits- 
vorkehrungen erfordert. 

Auch Alkalif luoride und Ammoniumf luorid sind als Fluorie- 
rungsmittel vejrwendet worden. Die Abstufung von deren 
Reaktivitat ISBt sich nach Hudlicky wie folgt wiedergeben: 

CsF-> RbF>> KF> NaF > NH^F > LiF 

Demnach besitzen CSsium- und Rubidiumf luorid innerhalb 
dieser Reihe die grSBte Fluorierungsreaktivitat; diese 
Substanzen sind jedoch in dieser Reihe auch die teuersten. 
r)as billigere Natri\im- und Ammoniumf luorid sowie das - 
ebenfalls nicht sehr teure - Lithiumf luorid sind zu wenig 
reaktiv, was vor allem fiir die beiden letztgenannten 
Fluoride zutrifft. Daher kommt - wenn man in der Reihe 
der Alkalifluoride einschlieBlich des Ammoniumf luorids 
die Reaktivitat zusammen mit dem Preis berUcksichtigt - 
dem Kaliumf luorid die grOBte praktische Bedeutung zu. 

Sehr haufig werden mit Kaliumf luorid als Fluorierungs- 
mittel fiir entsprechende organische Halogenverbindungen 
jedoch nur unwirtschaf tlich niedrige Ausbeuten an den 
gewQnschten organischen Fluorverbindungen erzielt. So ist 
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beispielsveise Fluoraceton aus Bromaceton mit Kalium- 
fluorid in Glykol nur mit einer Ausbeute yon 25 % d.Th. 
erhSltlich (H. Machleidtr Liebigs Ann. Chem. 667 , 24 (1963)). 

5 Die in der US-PS 3 769 434 zur Herstellung von Monofluor- 
aus Monochlormethyle them empfohlene Methode mit Kalium- 
f luorid in N-Methylpyrrolidon ist insbesondere au£ die 
Umsetzung empf indlicher Ether nicht oder nur mit sehr 
geringen Ausbeuten anwendbar; die Methode versagt bei- 
10 spielsweise im Falle des Versuches der HersteDlung des 
empf indlichen Cyclopropyl-monof luormethyle thers 



aus dem entsprechenden Monochlormethyl ther weitgehend. 
MSglicherweise ist das Versagen dieser Kethode bei der 
Umsetzung und Herstellung empf indlicher ^ther dadurch be- 

20 dingt, daB hierbei relativ hohe Tenqperaturen angewandt 
verden miissen, urn das in dem N-Methylpyrrolidon relativ 
schwerl5sliche anorganische Fluorid/ dessen KorngrSBe eine 
erhebliche Rolle spiel t, zur Reaktion zu bringen. Die 
relativ hohen Tempera turen flihren dann hSufig zur Zer- 

25 setzung sowohl des Substrates als auch des Produktes und 
sind auBerdem noch ziemlich energieintensiv. 

Weitere anorganische Fluorierungsmittel sind schlieBlich 
auch noch die Fluoride etwa des Silbers, des Duecksilbers 
30 und des Antimons. Deren Einsatz im groBtechnischen MaBstab 
steht jedoch in erster Linie ihre relativ schv;ere Zugfing- 
lichkeit und damit ihr relativ hoher Preis entgegen. 

AuBer den genannten rein anorganisch?tn Fluorierungsmitteln 
35 kennt man aber audi Fluorierungsmittel mit zumindest teilweise 
organischem Charakter. Solche Fluorierungsmittel sind 
z.B. Tetraalkylammoniumf luoride (vgl. J.-F. Normant/ 



15 




" ^ ^ 0005810 

J. Bernadin, Compt. rend. Ser- C, 296, 2352 (1969))- Diese 
Verbindungen sind jedochr ahnlich wie etwa die vorher ge- 
nannten Silber-, Quecksilber- und Antimonf luoride , relativ 
schwer zugSnglich und deswegen ziemlich kostenungiinstig. 

5 

Wegen der verschiedenen Nachteile der bekannten Fluorie- 
' rungsmethoden und -mittel war es daher wiinschenswert und 
bestand die Aufgabe, eine Fluorierungsmethode und/oder 
ein Fluorierungsmittel zu finden, welches diese Nachteile 

0 nicht mehr aufweist. Es soll-te also inbesondera das 

Arbeiten mit groBeren Mengen freier FluBsaure vermieden 
werden; auBerdem sollte die neue Methode bzw. das neue 
Mifctel leicht zugSnglich und damit preisgunstig , und auch 
fUr die Herstellung empf indlicher fluorierter Substanzen 

5 anwendbar sein, 

Diese Aufgabe konnte erf indungsgemaB auf einfache Weise 
durch den Einsatz von Hydrof luoriden organischer Stick- 
stoffbasen als Fluorierungsmittel gel5st werden. 

20 

Erf indungsgegenstand ist somit ein Verfahren zur Her- 
stellung organischer Fluorverbindungen durch Umsetzung 
der entsprechenden Halogenverbindungen, welche an wenigstens 
einer Position durch von Fluor verschiedenes Halogen sub- 
25 stituiert sind, mit Fluoriden von Stickstof fbasen; 

das Verfahren ist. dadurch gekennzeichnet , daB als Fluoride 
von Stickstof fbasen die Hydrof luoride organischer Stick- 
stof fbasen verwendet werden. 

30 Ftir das Verfahren kSnnen im Prinzip alle in5glichen orga- 
nischen Ausgangshalogenverbindungen, welche an V7enigstens 
einer Position durch nukleophil substituierbares Chlor, 
Brom und/oder Jod substituiert sind, eingesetzt werden, 
doch ist es bevorzugt, nur die entsprechenden Chlor- und/oder 

35 Bromverbindungen zu verwenden. 
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Besonders bevorzugt ist die Verwendung der folgenden Ver- 
blndungen bzw. Verbindungsklassen: 

Chlor- und/oder Brom-alkane (geradkettig Oder verzweigt) , 
5 vorzugswelse mit 1 bis 10, insbesondere mit 2 bis 4 

C-Atomerir wie z.B. Ethylbromid, i-Propylchlorid , n-Butyl- 
bromid und n-Octylbromid ; 

cO-chlor- und/oder oO-Brom-ether , bei denen die Reste 
beiderseits des Ethersauerstoff atoms gleich oder ungleich 

10 sein k5nnen und vorzugsweise je 1 bis 10, insbesondere 
1 bis 6 C-Atome enthalten, wie z*B. 1-Broinethyl-2-chlor- 
ethylether , 2-H-Hexaf luorpropy 1-chlormethylether , 
2.2.2'-Trifluor-1-chlorethyl-ethylether und 1.2. • -Di- 
chlor-2-F-cyclopropyl-n-pentylether; 

15 ^ -Chlor- und/oder oc -Bromketone, vorzugsweise (insgesatnt) 
mit 3 bis 14, insbesondere 3 bis 8 C-Atomen, wie z.B. 
Monobromaceton, oC -Chlorethyl-ethylketon und <^-Bromeiceto- 
phenon; 

C?C-Chlor- und/oder oo-Brom-carbonsaureester , vorzugsweise 
20 mit 2 bis 10, insbesondere mit 2 bis 5 C-Atomen, wie z.B. 
Monochloressigsaureethylester und MonobromessigsSure-i-" 
propylester; CarbonsSurechloride und/oder -bromide, vor- 
zugsweise mit 2 bis 12, insbesondere mit 2 bis .8 C-Atomen, 
wie z.B. Propionylbromid und Benzoylchlorid y sowie 
25 Chlor- und/oder Brom-aromaten und/oder -heterocyclen , wie 
z.B* 2.4-Dinitrochlorbenzol oder 2-Chlorbenzthiazol . 
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Durch die erf indungsgemSBe Umsetzung warden in diesen 
Ausgangsverbindungen dann je nach den angewandten Reaktions- 
bedingungen und Mengenverhaltnissen ein oder mehr Halogen- 
a tome pro Molekiil durch Fluoratome ersetzt. 

Das wesentliche Merkmal der Erfindung besteht: in der Ver- 
vendung von Hydrof luoriden organischer Stickstof f basen 
als Fluorierungsmittel. Die Hydrof luoride konnen durch die 
allgemeine Formel I 

B • (HF)j^ (I) 

wiedergegeben werden, worin B eine organische Sticks toff- 
base und n ganze oder gebrochene Zahlen von 1 bis ^^be- 
deuten . 

Als organische Stickstof f basen B kommen alle moglichen 
primaren, sekundaren und/oder tertiSren Amine einschlieB- 
lich N-Heterocyclen infrage. Wenn man als allgemeine 
Formel ftir diese Amine die Formel II 

R^R^RgN (II) : - 

angibt, kSnnen darin bedeuten: 

R^: einen Alkylrest, vorzugsweise mit 1 bis 10, insbe- 
sondere mit 1 bis 6 C-Atomen, 

einen Cycloalkylrest, vorzugsweise mit 5 bis 7 C- 
Atomen , 

einen Aralkylrest, vorzugsweise mit 6 bis 10 C-Atomen 
Oder 

einen Arylrest, vorzugsweise ebenfalls mit 6 bis 10 
C-Atomen ; 



- 6 



0005810 



und R^: Wasserstoff , 

Alkyl-# Cycloalkyl-, Aralkyl und. Arylreste der 
gleichen Art wie bei R-j angegeben. 

5 Die Reste R2 ^nd R^ k6nnen gleich oder verschieden sein. 
Zwei der Reste R^ und R^ Oder R^ kSnnen auch zu eineni 
cycloaliphatischen Ring, welcher gegebenenf alls noch durch 
andere Heteroatome wie durch Sauerstof f atome unterbrochen 
sein kann, geschlossen sein. Ebenfalls ist es moglich, 

0 daB die drei Reste R^ , R2 und R3 Bestandteil eines hetero- 
cyclischen Ringes sind, wodurch dann entsprechende N- 
Heterocyclen resultieren. Bevorzugte organische Stickstoffbasen B sind 
priroSre, sekundare und/oder tertiMre Amine mit insgesamt bis zu 12 
Atomen, wdbei die sekundSren und/oder tertiSren aliphatischen Amine be- 
1 5 sonders bevcrzugt sind. 

Konkrete Beispiele fiir die Basen B sind: 

N-Butylamin, IQ-Decylamin , Diethylamin, Di-n-octylamin, 
Trimethylamin, Triethylamin, Tri^n-propylamin, Isopropyl- 
20 diethylamin, Tri-n-butylamin, Cyclohexylamin, N-Methyl- 
anilin, N,N-Dimethylanilinr Pyrrolidine Piperidin, N- 
Methy Ipiperidin , Morpholin, Pyridin, Chinolin etc. 

Die Hydrof luoride I der Stickstoffbasen B sind leicht aus 
den Basen B und Fluorwasserstof f erhSltlich; sie sind nied- 

25 rlgschmelzende, oder bei Raumtemperatur fltlssige Substanzen 
^ -mi-t betrSchtlicher thesrxnischer Belastbarkeit; auch diese 
letztere* Eigenschaf t laacht sie dem Fluorwasserstof f als 
Fluorierungsmittel Oberlegenr da auch reaktionstrSgere Sub- 
strate auf einfache Weise drucklos fluoriert werden konnen, 

30 Die Trishydrofluoride sind sogar unzersetzt vakuumdestillier- 
bar . 

Die Hydrof luoride sind auBerdem mischbar mit den meisten 
L6sungsmitteln und den zu f luorierenden Svibstraten und reak- 
35 tionsfShiger als z.B. Kaliumf luorid. Da sie neutral bis 

hSchstens schwach sauer reagieren, greifen sie Borsilikat- 
glas auch in der Hitze praktisch nicht an und 
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sind entsprechend einfach und gefahrlos zu handhaben. Daher 
lassen sich die Fluorierungsreaktionen mit -den Hydrofluori- 
den in Apparaturen aus Borsilikatglas durchf iihren . 

Das erf inaungsgemSBe Verfahren wird durch die folgende 
allgemeine Reaktionsgleichung beschriebens 

R-Hal + B-(HF)j^ > R-F + B'HHal + (n-l)HF 

R = organ ischer Rest 

n = 1 - 4 

Hal = CI, Br, (J) 

Das dabei angewandte Mengenverhaltnis von Substrat zu 
Fluorierungsmittel miiBte demnach tlieoretisch 1 zu 1 
(Molverhaitnis) sein. Vorzugsweise wird jedoch ein Uber- 
schuB an Fluorierungsmittel bis zu etwa 50 Molprozent, 
insbesondere von etwa 10 bis 20 Molprozent, verwendet. 
Es ist aber auch roSglich, das Fluorierungsmittel als 
Reaktionsmedium, d.h. im groBen UberschuB, einzusetzen. 
Die letztgenannte Verf ahrensweise ist dann bevorzugt, 
wenn das Reaktionsgeraisch mit dem als Niederschlag an- 
fallenden Hydrohalogenid rfihrbar erhalten werden soil. 
Dies kann aber auch durch Zusatz eines neutralen LSsungs- 
oder Verdttnnungsroittels wie z.B. von Dibutylether , Di- 
pheny3ether, Dimethylsulf oxid, Sulfolan Oder Die thy len- 
glykol-dimethylether, erreicht werden. 

Wenn bei der erf indungsgemSBen Umsetzung ein Monohydro- 

fluorid verwendet wird (in Formel 1 n = 1), wird das 

im Austausch bei der Reaktion frei werdende,von Fluor ver- 

schiedene Halogen, in Form von Aminhydrohalogenid gebun- 

den. 

, Wenn aber ein Amin-hydrof luorid I mit n groBer als 1 einge- 
setzt wird, entstehen im Lauf der Reaktion (n-1) Mole 
Fluorwasserstoff . Daher wird in diesem Fall zweckmaBig 
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zumindest eine solche Menge weiteres Amin zugegeben, die 
ausreicht, um den in Freiheit gesetzten Fluorwasserstof f 
wShrend des Reaktionsablauf es emeut zu kaiplexieren. Dadurch ist es nCg- 
lich, nach Zugabe -mn weiterem Substrat im Laufe des tosatzes den 
5 eingesetzten Fluorwasserstof f weitestgehend auszunutzen. 

Eine bevorzugte Verf ahrensvariante, um den bei der Reak- 
tion frei werdenden Fluorwasserstof f zu bindcn, besteht 
darin, in Gegenwart eines LOsungsmittels ausreichender 

10 Basizitat zu arbeiten. Diese Variante ist vor allem dann 
bevorzugt, wenn die Moglichkeit einer Reaktion des Sub- 
strata Oder des Produktes mit der freien Stickstof fbase 
B besteht. Als Losungsmittel mit aureichender BasizitSt 
kommen insbesondere SSureamide zur Anwendung, von denen 

15 Lactame und N-alkylsubstituierte Lactame, insbesondere 
K-(C^-C^)^alkylsubstituierte C^- und/oder Cg-Lactame be- 
vorzugt sind. Beispiele fCir solche Lactaane und N-substi- 
tuierte Lact^e sind Pyrrolidon, Caprolactam, N-Methyl- 
pyrrolidon, N-Propylpyrrolidon, N-Methylcaprolactam etc. 

20 

Die erhaltenen SSureamid-Fluorwasserstof f-Gemische sind 
fiber weite Konzentrationsbereiche hinweg unzersetzt 
vakuumdestillierbar. Sie konnen so von gelSstem Amin- 
hydrohalogenid befreit, mit Lauge titriert und nach Zu- 
25 gabe der berechneten Menge Amin wieder verwendet werden. 

Die Reihenfolge des Zusammengebens der Reaktanten ist 
nach Gesichtspunkten der ZweckmSBigkeit beliebig wahlbar. 
Es ist nicht unbedingt erf order lich, daB das Fluor ierungs- 

30 mittel bereits als fertiger Basen-Fluorwasserstof £-Komplex 
zum Einsatz kommt. Dieser kann gegebenenf alls auch wShrend 
des Reaktionsablaufes in situ erzeugt werden. Bei dieser 
Verf ahrensvariante wird in ein Gemisch aus Losungsmittel, 
Fluorwasserstof f und Substrat Amin eingetropft. Werden als 

35 LSsungsmittel die vorstehend beschriebenen SSureamide ver- 
wendet, so lassen sich auch diese Reakticnen in Borsilikat- 
glas durchf Uhren . 
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Die Reaktionstemperaturen iiegen n.vch Reaktivitat ces 
Sxibstrats zwischen etwa -10 una +1 50*^0. 

Die Reaktionsdauer ist ebenfalls abhangig von der 
5 Reaktivitat de9 Substrates. Das Reaktionsende ist bei 

den Reaktionen, bei welchen das Produ}ct kontinuierlich ah- 
destilliert warden kann/ ohne weiteres erkennbar* In an- 
deren FSllen kann man durch argentometrische Bestiiranung 
der abgespaltenen Halogenionen Auf schluB tiber den Fort- 
10 gang der Reaktion erhalten. Die Aufarbeitung des Reak- 
tionsansatzes erfolgt auf bekannte Weise, also etwa 
durch Destination, Extraktion etc. 

Das erf indungsgemaBe Verfahren zeichnet sich dadurch'be- 
15 sonders aus, daB die Fluorierungsmittel einfach und billig 
herstellbar* und gefahrlos zu handhaben sind, wodurch die 
Reaktion in Apparaturen aus Borsilikatglas durchgefiihrt 
verden kSnnen* AuBerdem ermoglichen die ^rf indungsgemaBen 
-Fluorierungssubstanzen vielfach kiirzere Reaktionszeiten 
20 als nach den Verfahren des Standee der Technik, sowie 
inildere Bedingungen und vor allem hohere Ausbeuten- 

Es war auch in keiner Weise naheliegend, organische Stick 
stof fbasen als Fluorierungsmittel in der erf inclungsge- 

25 mSBen Weise zu verwenden, da das einzige als Fluorierungs 
mittel bekannlefrionc^drofluorid einer Stickstof fbase, nam- 
lich das Ammoniumf luorid NH^F, bekanntermafien eine ausge- 
sprochen geringe Fluor ierungsreaktivitat besitzt. Man 
hStte demnach unter den Hydrof luoriden von Stickstoff- 

30 basen uberhaupt keine einigermaBen f luorierungsreaktiven 
Substanzen mehr vermuten sollen. Vra so tiberraschender 
war es, als beim erf indungsgemSBen Beschreiten dieses 
nicht naheliegenden Weges gefunden wnirde, daB die Hydro- ^ 
fluoride von organischen Stickstof fbasen dennoch ausge- 

35 zeichnete Fluorierungsmittel darstellen.- 

Die als Fluorierungsmittel bekannten Tetraalkylammonium- 
fluoride sind keine Hydrof luoride und stehen insofern der 
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Erfindung ferner. 

Die folgenden Beispiele sollen das erf indungsgemSBe Ver- 
fahren nfiher erlSutern: 
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Belsplel 1; 

In einem Kolben mit Ruhrer, Thermometer, Riickf lupkuliler -arid 
Trockenrohr wurden 217 g (1,0 Mol) 2H-Perfluor-n-propyl-chlor- 

5methy3fi ther, CFaCHFCFaOCH^Cl, und 15,6 g (1,3 Mol) Triethyl- 
aminhydrofluorid 8 Stunden bei 90*^C Badtemperatur geriihrt. Das 
Hydrofluorid ging ^eim Erv/armen in LSsung. Nach 1,5 Stunden 
begann Triethylaainhydrochlorid auszxifallen* Nach Beendigung 
der Reaktion vnarden aus dem Reaktlonskolben die destillierbaren 

^Anteile liber eine 50 cm lange Vigreux-Kolonne vom ausgefallenen 
Salz abdestilliert. Kp. : 66**-68*^C 
Ausbeute: 120 g CF^ CHFCF^ OCH^ F ^ 60 5^ d. Th. 

S seispiel 2a; 

In einem Kolben mit RUhrer, Thermometer und' 80 cm langer 
Vigreux-Kolonne mit RUckf lupkuhler vnirde unter Feuchtigkeits- 
ausschlup eine Mischmg aus 217 g (1,0 Mol) 2H-Perfluor-'n- 

^propyl-chlormethylether, CFsCHFCFgOCHgCl, und 137 g (1,3 Mol; 
Piperidinhydrofluorid so erv/armt, dap kontinuierlich 2H-Per-" 
fluor-n-propyl-f luormethyle ther, Kp. : 65^ - 68 ^C, abgenommen 
v/erden konnte. Nach 6 Stunden war die Reaktion beendet. 

^Ausbeute: 129 g CF5 CHFCFg OCH^ F ^ 65 5^ d* Th. 

Beispiel 2b: (Vergleichsbeispiel mit Kaliiurf luorid) 

^216,5 g (1,0 Mol) 2H-Perf luor-n-propyl-chlormethylether, 
CP^CHFCFgOCHaCl, werden mit 87 g (1,5 Mol) trockenem Kalium- 
f luorid in 4OO ml N-Mcthyl-pyrrolidon 10 Stunden lang unter 
Feuchtigkeitsausschlup unter RiickriuP gekocht^ Nach dem Ab- 
ktihlen auf Raumtemperatvir wird die Reaktionsmischung in Vrasser 

rcgegossen, die organische Phase abgetrennt und mit Natrixjin- 
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Eulfat getrocknet. Die Destination tlber eine 50 cm lange 
Fiillkbrper-Kolorme mit 4 vm Raschig-^ingen liefert 48 g (24 
d. Th.) Fluormethylether, CFa CHFCFa OCHg F, vom Kp. : 68* - 69*»C. 

5 ■' . ■ ■ • 

Beispiel 3: 

In eines; Kolben mit Riihrer, Thermometer, Tropftrichter vaxd 
100 cm larger Vigreux-Kolonne vmrden unter Peuchtigkeitsaus- 

■•Oschlup zu einer auf 120*'C erv^armten L6sung von 85 g (1,0 Viol) 
n-Butylaminhydrofluorid in 100 ml N-Methylpyrrolidon 119 g 
(0,8 Mol) l-Chlor-2,2,2-trifluorethyl-methylether, CFaCHClOCHs, 
so zugetropft, dap kontinuierlich 1,2,2,2-Tetraf luor thyl- 
methylather abgenommen werden konnte. Reaktionszeit: 100 Minute 

'^Aiisbeute: 84 g CF3CHFOCH5 ^ 80 d. Th. 



Beispiel 4 : 

In der gleichen Apparatxor vie in Beispiel 3 beschrieben vrurden 
1600 g (10,8 Mol) l-Chlor-2,2,2-trifluorethyl-methylether, 
CF5CHCIOCH5, 2u einer LBstmg von 1500 g (14,3 Mol) Piperidin- 
hydrofluorid In 1300 ml N-Methylpyrrolidon getropft. Die 
Reaktionstemperatur lag zwlschen 135® und 150*C, die Reaktion 
dauerte 7 Stxanden. 4 Stunden nach Beginn des Zutropfens begann 
Piperidinhydrochlorid auszufallen. Die Zutropfgeschwindigkeit 
VAorde so geregelt, dap 1,2,2,2-Tetrafluorethyl-methylether, 
Kp. I 36° - 38*0, kontinuierlich abgenommen werden koxinte. 
Ausbeute: 1140 g CFjCHFOCHa 80 d. Th. 
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Belsplel 5: 

In einem Kolben mit Riihrer, Thermometer, 80 cm langer Vigrex«- 
Kolonne mit Kolonnenkopf vurden imter Feuchtigkeitsausschlup 

5 83 6 (0,5 Kol) 1,2,2,2-Tetrafluorethyl-chlormethylether, 
CPsCHFOCI^Cl, mit 80 g (0,76 Mol) Piperidinhydrof luorid so 
erhitzt (Innentemperatxir 85*-95*C), dap kontinuierlich 
1,2,2,2-Tetrafluorethyl-fluormethyle ther, Kp, s 42*>-44**C, ab- 
genommen werden kozmte. 

10 Ausbeutes 52 g CPaCHFOCHBF ^ 70 5^ d. Th. 



Beispiel 6; 

15 In einem 4000 ml Polyethylen-Gef ap wurde unter Feuchtigkeits- 
ausschlup zu 1500 ml N-Hethyl-pyrrolidon 500 g (15,0 Mol) 
Fluorwasserstoff unter Kiihlen und Riihren zugetropft. Danach 
vurde bei 0* - 10*>C 1275 g (15,0 Mol) Piperidin zugetropft. 
Nach 1 Stiinde Riihren bei Raumtemperattir \mrde das In N-Methyl- 

20 pyrrolidon auf geschlammte Piperidinhydrof luorid in eine Glas- 
apparatur gefiillt imd vie in Beispiel 4 beschrieben mit 1634 g 
(11,0 Mol) l-Chlor-2,2,2-trifluorethyl-methylethor, CFgCHClOCHj 
zum 1,2,2,2-Tetrafluore.thyl-methylether, CF5CHFOCH3, umgesetzt 
Kp.: 57*-58*'C, Ausbeute: 1152 g CFsCHFOCHa ^ 80 5^ d. Th. 

25 



Beispiel 7: 

In einem Kolben mit Riihrer, tmermometer, RiickfluPkfihler und 
Trockenrohr wiirden 92 g (0,5 Mol) l-Chlor-2,2,2-trif luorethyl- 
chlormethylether, CF3CHCIOCH2CI, vmd 97 g (0,8 Mol) Triethyl- 
aminhydrofluorid 10 Stunden bei 90°C Badtemperatur geriihrt. 
Aus der beim Anwarmen entstehenden h'omogenen Lbsung begann 
nach 15 Minuten Triethylaminhydrochlorid auszuf alien. Die De- 
stination des Reaktionsproduktes lieferte 67 g l-Chlor-2,2,2- 
trif lucre thy 1-fluorme thy le ther ^ 80 5^ d. Th. , Kp. s 63**C, 
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Belspiel 8; 

In einer Destillationsapparatur mit Riihrer ixnd 80 cm langer 
Vigreux-Kolonne wurden 183 g (1,0 Mol) l-Chlor-2,2,2-trifluor- 
5 ethyl-chlormethylether, CF3CHCIOCH2CI, \jnd 13? g (1,3 Mol) 
Piperidinhydrofluorid so erwarmt (die Innenteajperatur stieg 
von 75° auf llCC an), daf kcntinuierlich l-Chlor-2,2,2-tri- 
fluore thy 1-fluormethyl ether, CF3 CHClOCHg F, Kp. : 62°-63<>C, 
abgenonunen warden ko:.inte« 
lOAusheute: II7 g CFaCHClOCI^F ^ 70 d. Th. 



Beisplel 9; 

In einer Destillationsapparatur mit Riihrer vaxd 80 cm langer. 
Vigreiox-Kolonne wurden unter Feuchtigkeitsausschlup 310 g (1,7 
Mol ) l-Chlor-2 , 2 , 2-trif lucre thyl-chlormethyl ether, 
CF3CHCIOCH2CI, 274 g (2,6 Mol) Piperidinhydrofluorid und 300 m] 
Xylol 7 Stunden lang so erwarmt (die. Innentemperatur stieg 
von 105 •» auf 125 *»C an), da^ kcntinuierlich l-Chlor-2,2,2-tri- 
f lucre thy l-fluormethyleiiher abgenommen werden konnte, 
Ausheute: 182 g CF3CHCIOCH2F ^ 65 jS d. Th., Kp. : 63*-64»C 



^ Beispiel 10; . 

In einem 500 ml Stahlautoklaven mit Hub-Schub-Rtihrer wurden 
130 g (0,7 Hoi) l-Chlor-2,2,2-trifluorethyl-chlormethy:fe ther, 

^^CF^CKClOCHgCl, und 188 g (1,8 Mol) Piperidinhydrofluorid 
5 Stunden bei 130»C Innentemperatur geriihrt. Der Druck stieg 
auf maximal 5 bar. Die Destination des Reaktionsproduktes 
iiber eine 80 cm lange Vigretax-Kolonne lieferte 48 g 1,2,2,2- 
Tetrafluorethyj-fluormethylether, CFsCHPOCHaF, Kp. : 43 "C, 

^^vas einem Umsatz von 47 ^ entspricht, sowie 37 g 1-Chlor- 

2,2,2-trifluore.thyl-fluormethylether, CFaCHClOCHgP, Kp. : 63*C, 
vas einem Umsatz von 32 ^ ntspricht. 
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T^>>-t spiel 11: 

in einer Destillationsapparatur mit 50 cm langer Vigreux- 
• Kolorme wurde unter Riihren aus einer tei 90o - lOQoc gehaltenen 
5 L6sung von 157 g (1,3 Mol) Triethylaminhydrof luorid und 137 g 

(1,0 Mol) n-Butylbromid in ICQ ml N-Methyl?yrrolidon kontxnuier 

lich n-Butylf luorid a-bdestilliert, Kp. : 31"- 32*^0. 

Ausbeute: 57 g n-C^H^F a 49 ?5 d. Th. 



10 



Ttft4R-nlel 12; 

Eine Mischxmg aus 122,5 g.(l,0 Mol) ChloressigsaxH-ee thylester 
und 157 g (1,3 Mol) Tri e thy laminhydr of luorid vnorde unter Feuch- 
15 tiFkeitsausschluP 3 Stunden bei SO^C geriihrt. Anschlie3end . 
vmrde iiber eine 80 cm lange Vigreux-Kolonne destilliert, Kp. : 
790 - 80*'C/200 Torr» 

Ausbeute: 74 g FCH;,-C00C2H6 ^ 70 5^ d. Th. 



20 



Belspiele 13 (a - c ) : 

TTmsetzung von Chlorcarbonvl-Verbindunpen 



25 



R-c: 



'Cl 



+ (CH5CH2)sN • HF 



-Ct^ + (CHsCI^ ),N . HCl 



.30 



R 1 


Kp. (*C) 


Ausbeute (SJ d. Th. ) 


a) 




157 


70 


b) 


CF2CI 


-21 bis -19 


70 


c) 


OCH2CH5 


54-56 


75 
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In einem Kolben mit Riihrer, Thermometer, Tropftrlchter und 
Kolonne mit Kolonnenkopf vmrde Trie thy laminhydrofluorid In 
N-Methylpyrrolidon aufgeschlammt. Zu der Aiif schlananxmg wurde 
bel 15" - ZCC^ die Chlorcarbonyl-Verbindxmg zugetropft void an 
5 schliepend im Vakuum alle f liichtigen Bestandteile abdestll- 
liert. Die erhaltenen Destillate vurden redestilliert. 



JBeispiel 14-; 

10 

In einer Destillationsapparatur mit 80 cm langer Vigreux- 
Kolonne, Rtihrer, Thermometer \md Tropftrichter v.uTde bei 135« 
bis 145 ''C zu einer Lbsvmg von 140 g (1,1 Mol) N-Methylanilin- 
hydrofluorid in 300 ml N-Methylpyrrolidon 119 g (0,8 Mol) 
l-Chlor-2,2,2-trifluore thyl-methylether, CFgCHClOCH^, ge- 
tropft. Der entstehende 1,2, 2, 2-Tetrafluorethyl-methylether, 
CF5CHFOCH3 , Moirde kontinuierlich abgenommen. Die Reaktionszeit 
betrug 4 Stimden, Es wiardcn 81 g Destlllat vom Kp. : 38«»- 43*C 
erhalten. Die Redestillation iiber elne 80 cm lange Vigrenx- 
Kolonne lieferte 61 g CF5CHFOCH3 und 15 g Ausgangsprodukt. 
Unter Berucksichtigung der zuriickgewonnenen Ethermenge ent- 
spricht die Ausbeute 70 5$ d. Th. 



Beispiel 15; 

In einer Riihrapparatia' aus Borsllikatglas wjrde eln Gemisch au; 
184 g (1,14 Kol) Triethylamin-tris-hydrofluorid und 137 g (1,0 
Mol) Bromaceton bei 260 - 270 mbar cuf 110«»-114"C erwSrmt. 
Vom Beginn der Ent\;icklung von Fluoraceton an wurden.67 g Tri- 
ethylamin (0,66 Mol) so zugetropft, da3 nur venig davon in den 
Gasraum iiber dem Reaktionsgemisch gelangte und dieses stets 
schwach sauer blieb. Das Fluoraceton destillierte durch eine 
35 Kolonne mit Raschigringen kontinuierlich in eine gektlhltc Vor- 
lage. Danach vurde das Reaktionsgemisch mit 200 ml trockenem 



- 17 - 



0005810 



Diglyme sowie veiteren 91 g (0.66 Mol) Bromaoeton versetzt und 
abermals Fluoraceton im Vakuum abdestilliert. Vahrend dxeser 
Zeit wurden weitere 51 S (0.5 Mol) Triethylamin langsam zuge- 
tropft. Man erhielt so 125 S eines annahernd 87-55igen Rohpro- 
5 duktes, das nach dem Trocknen iiber 14agnesiumsullat und Destil- 
lieren 81 g Fluoraceton vom Kp. 78 ergab. 
Ausbeute: 64 ^ Tn. 

10 Beispiel 16; 

Bine Mischung aus 47.5 g 2-Fluor-2-chloroyclopropyl-ohlormetbyl- 
ether (0,3 Mol), 24,5 g Tri-n-butylamin-tris-hydrof luorxd und 
37 g Tributylamin (0,2 Mol) vmrde langsam unter Vakuum auf 80 

15 bis lOO^C erwarmt. Es destillierten bei einer Kopftemperatur 
von 40-C und einem steigenden Vakuum von 100 - 30 mbar 31 g eines 
rd 93-5£igen Produktes ab, was einer Ausbeute von 68 3& d. Th. 
entspricht. Das Produkt war ein Gemisch zweier Diastereomerer 
im VerhSltnis von ca. 1:4 und besaP einen Siedepunkt von 35 C 

^° bei 40 mbar. Das Produkt war nach Analyse und Kernresonanz- 
spektren identifizierbar als 2-Fluor-2-chlorcyclopropyl-fluor- 

methylether: 

r^O-CHsF 
25 Cl-^F 



•Rfil spiel 17: 



30 Bin Gemisch aus 2 , 4-Dinitrobronben2ol (1,0 Mol), 64 g Trie.thyl- 
cmin-tris-hydrofluorid (0,4 Mol) und 81 g Tri ethylamin (0,8 Kol) 
vmrde unter Riihren auf 130°C erv/armt. Nach 1 Stunde ergab dxe 
Titration einer Probe einen Gehalt an Bromionen von 87 ^ d. Tn. 
Nach dem Erkalten vau-^de das Reaktionsgemisch mehrmals mit Ether 
extrahiert und die E therphase destillativ aufgearbeitet. 
Ausbeute: 69 g (74 ?S d. Th. ) 2,4-Dinitrofluorben2ol vom Kp. 
120«»C bei 0,04 mbar; das Produlct war einheitlich nach Dunn- 
schichtchromatogramm. 
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Beisplel 18: 



In eine LSsung von 46 g 2,4,6.Trlchlorpyriinidin (0,25 Mol) m 
500 g trockenem N-Methylpyrrolidon wurden bei Raxmtemperatur 
120 g Triethylaain-tris-hydrofluorid (0,75 Mol) getropft. Das 
Gemisch vmrde dann Innerhalb von 5 Stunden langsam bis auf 90»C 
ervarmt und anschliepend destlllatlv aufgearbeitet. Man erhlelt 
so 22 g (66 ^ d. Th.) 2,4,6-Trlfluorpyrimidin vom Kp. 970 - 102«{ 



10 



Beisplel 19; 



In einem Riihrkolben aus Borsilikatglas legte man eine Lbsia^g 
von 46 g Cyanurchlorid (0,25 Mol) in 600 ml N-Methylpyrrolidon 

^ destilliertes Triethyla.in-trishydrofluori 
(0,75 Mol) 2u. Man hielt dabei eine Temperatur von ca. 20«c 
.-. durch gelegentliches Kiihlen aufrecht. Es entstand alsbald ein 
sloh allmahlich verdickender Niederschlag von Trie thylamin- 
hydrochlorid. Nach halbsttindigem Kachrtihren wurde der Kolben 
^it einem absteigenden Kittxler und einer nachgeschalteten Kfihl- 
falle xm Trockeneisbad verbunden, Oelpumpenvakuum angelegt 
langsam bis max. 80^C aufgeheizt und dabei die fliissigen A^teile 
des Reaktxonsgemisches soweit wie mBglich abdestilliert 

HP an N-Methylpyrrolidon, die nach Zusatz von 0,3 Mol Triethyl- 
amin fUr den nachsten Ansatz als Fluor ierungsmitt el ver^vendbar 
waren. In der Kiihlfalle fanden sich 30 g ^ohes Cyanurf luorid, ■ 
aus aem bei nochmaliger Destination 28 g (83 5^ d. Th.) reines 
Produkt vom Kp. 73«C erhalten wurden. 
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T^ftls piel 20; 

In einen 4- Liter-Ruhrkolben aus Borsilikatgl-as mit absteigendea 
KOhler, 2 Liter-Vorlagekolben und nachgeschalteter Kiihlfalle im 

5 Trockeneisbad wirden 2 kg eiher Lostmg von 300 g HF (15 Kol) in 
N-Methylpyrrolidon vorgelegt, 500 g Cyanux-chlorid darin aufge- 
lost (1,63 Mol) und bei 20'» - aS^C vmter gelegentlicher Kuhlung 
Bit Eisvrasser 500 g Triethylamin (5 Kol) in ca. 2 Stxmden zuge- 
tropft. Es entstand alsbald ein sich allmShlicb verdickender 

io Niederschlag von Triethylamin-hydrochlorid. Man rtihrte eine 
halbe Stunde nach, legte dann Oelpumpenvakuuin an, heizte langse 
bis max. SO^C avif vmd destillierte dabei die fliissigen Anteile 
des Reaktionsgemisches soweit vie moglich ab. Der Vorlagekolbei 
enthielt dannich ca. 1,4 kg ciner Losung von 140 g HF (7 Kol) i: 

^5 N-Methylpyrrolidon; in der Kiihlfalle fanden sich 205 g rohes 
Cyanurfluorid, aus dem bei nochmaliger Destination 200 g (91 i 
d. Th.) reines Produkt vom Kp. 73 ''C erhalten wurden 

Die destillierte Losung von Fluorwasserstoff in N~Methylpyrro- 
^° lidon wurde nach ErgSnzen der verbrauchten Mengen fiJr den 
nachsten Ansatz verwendet. 

Der Destillationsruckstand wurde im Kolben mit verdiinnter 
Natronlauge bis zur deutlich alkalischen Reaktion versetzt. 
Dabei entstand ein nahezu f eststoff-f reies Zweiphasengemisch, 
von dem das leichtere Triethylamin abgetrennt VTurde. l«San erhie 
so 450 g, die nach Trocloiung wiederverwendet wurden. 



30 

Beisniel 21; 

In Biner Hischvaig aus 600 g N-Methylpyrrolidon und 90 g Fluor- 
vrasserstoff (4,5 Mol) wurden 92 g Cyanurchlorid (0,5 Mol) ge- 
35 16st. Dann wurden bei 20«» - 30«C 278 g Tributylamin (1,5 Mol) 
zugetropft. Gegcn Ende triibte sich die Reaktionslosung schwaci 
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dure- iusiallendes Kyarochlorid. Bex 1 cjbar xxnd einer Kopftempe- 
r'.?-.ur- 61°C sasaelten sich anschlieBend 60 g rohes Cyaniir- 

r: ;-.'2 in der Kiihlfalle sovie 543 g N-iMethylpyrrolidon mit 
5,1 Kol HF in der Vorlage. Aus dem Kolbenruckstand liep sich 
5 das Tributylamin zu S2 5^ d. Th. zuriickgewinnen. Das rohe Cyanur- 
fluorid vn;a?de redestilliert. 
Ausbeute: 55 g (81,5 ^ d. Th. ), Kp. i 73«>C 



° Beispiel 22; 

Bei einen v/ie in Beispiel 21 durchgefxihrten Ansr.tz vaarden als 
Aiainkomponente 195 g N- Ethyl-diisopropylacin (1,5 Kol) zuge- 
tropft« Die beschriebene dcstillativs Aufarbeitung lieferte 
5 538 g N-Kethylpyrrolidon mit 2,4 Mol HF sowie 64 g rohes Cyanur- 
fluorid. Nach Redestillation ergaben sich 58 g (86 jS d. Th.'). 
Das Amin liep sich zu 85 % ziiriickgev/innen. 



o 



5 



Beispiel 23 i 



Bei einem \;ie in Beispiel 21 diirchgefiihrten Ansatz vmrden als 
Aminkomponente 149 g N-Methylpiperidin (1,5 Mol) zugegeben. Die 
beschriebene destillative Avifarbeitung lieferte 527 g K-Hethyl- 
pyrrolidon mit 2,9 Mol HF sowie 58 g Cyanurf luorid (86 d. Th. ), 



Beispiel 24; 



In einer Mischung aus 275 g N-Methylcaprolactam vmd 42 g Fluor- 
v/asserstofl (2,15 Kol) vnirden 44 g Cyanurf luorid (0,24 Mol) 
gelbst. Bei 25*'C vurden dann 73 g Tri ©thylaiain (0,72 Mol) ein- 
getropft. Durch Anlegen von Oelvakuum und Erv/arnen auf 70°C 
konnten in einer KUhlfalle 25 g Cyanurfluorid (77 d. Th. ) 
erhalten werden. 
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•Reispiel 25: 



in einer Mischung von 529 g e-CaprolactaK. und 52 g Fluor-.asser. 
stoff (5,2 Mol) vurden 53 g Cyanurchlorid (0,29 Mol) gelost. • 
s Bei 20°C wurden dann 87 g TriethylaHin (0,87 Mol) eingetropft. 
Durch Anlegen von Oelvakuum und Erwarmen auf 70^0 konnten in 
einer Kiihllalle 15 g Cyanurf luorid (35 5^ d. Th. ) erhalten 
werden. 



•R.=.-i spiel 26: 

Zu einer LSsung von 46 g Cyanurchlorid (0,25 Mol) in 285 g 
N-n-PropylT^yrrolidon vurden bei 20-C 120 g Triethylamin-tris- 
5 hydroXluorid (0,75 Mol) getropft. Durch Anlegen von Oelvakuum 
vnd Erwarmen his 70«C konnten in einer Kuhlfalle 25 g (74 fi 
d. Th. ) Cyanurf luorid erhalten werden. 
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Patentansprtiche ; 

1 . Verf ahren zur Herstellung organlscher Fluorverbindungen 
durch Umsetzung der entsprechenden Halogenverbindungen , . 
welche in wenigstens einer Position durch von Fluor 
verschiedenes Halogen substitulert sind, mit 
5 Fluoriden von Stickstof f basen, 

dadurch gekennzeichnet ^ daB als Fluoride von Stickstoff- 
basen die Hydrof luoride organischer Stickstof fbasen 
verwendet werden. 



''O 2. Verf ahren nach Anspruch 1^ dadurch gekennzeichnet, daB 

jnan a3.s Ausgangshalogenverbindungen, welche an wenigstens 
einer Position durch von Fluor verschiedenes Halogen 
substituiert slnd, organische Clilor- und/oder Bromver- 
bindungen verwendet - 

15 

3. Verf ahren nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch ge-- 

kennzeichnet, daB man als Ausgangshalogenverbindungen, 
welche an wenigstens einer Position durch von Fluor 
verschiedenes Halogen substituiert sind, Chlor- und/oder 
Bromalkane, ct-Chlor- und/oder -brom-ether , «6 -Chlor- 
und/oder -brom-ketone , c6-chlor- und/oder -brom-carbon- 
sMureester# Carbons&urechloride und/oder Bromide sowie 
Chlor- und/oder Brom-aromaten und/oder -heterocyclen 
verwendet. 



25 



30 



Verf ahren nach Anr.prQchen 1 bis 2, dadurch gekennzeich- 
net, dafl man als Hydrofluoride organischer Stickstoff- 
basen die Hydrofluoride primSrer, sekundSLrer und/oder 
teriSrer - vorzugsweise sekundSrer und/oder tertiSrer - 
aliphatischer Amine mit insgesamt bis zu 12 C-Atomen 
verwendet. 
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5. Verfahren nach den Ansprlichen 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man die Umsetzung im Falle der Ver- 
wendung von solchen Hydrof luoriden organ ischer Stick- 
stoffbasen, welche mehr als ein Molekiil Fluorwasser- 
stoff pro MolekUl organischer Stickstof f base aufweisen, 
in Gegenwart eines basischen Losungsmittels, vorzugs- 
weise eines N- (C^-C^) -alkylsubstituierten C3- und/oder 
C^-Lactams . dur chf \ihrt . 



10 



6. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, dciB man die Umsetzung bei Temperaturen 
zwischen etwa -10 und +150''C durchfUhrt. 
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